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ABSTRACT: 

The use of phenolic amides (I) in cosmetic and dermopharmaceutical compositions to depigment 
or whiten the skin and / or hair. The phenolic amides have the following formula: R = H, 1-24C 
linear, branched or cyclic, saturated or unsaturated alkyl, (optionally hydroxylated), aryl (optionally 
substituted by one or more of OH, NH2, COOH, N02, OR5, COOR6, and NR7R8), or -COR9; 
R1 and R2 = H, 1-24C linear, branched or cyclic, saturated or unsaturated alkyl, (optionally 
hydroxylated), aryl (optionally substituted by one or more of OH, NH2, COOH, N02, OR5, 
COOR6, NR7R8), OH, OQ1, COQ2, COOQ3, NQ4Q5, CONQ6Q7, SQ8, and CH20Q9; R3 
and R4 = H, 1-24C linear, or branched saturated or unsaturated alkyl, (optionally hydroxylated), 
1-24C cyclic saturated or unsaturated alkyl, aryl (optionally substituted by one or more of OH, 
NH2, COOH, N02, OR5, COOR6, and NR7R8); R5 = 1-24C alkyl; R6 = 1-24C alkyl; R7 = H 
or 1-24C alkyl; R8 = H or 1-24C alkyl; R9 = 1-24C linear, branched or cyclic, saturated or 
unsaturated alkyl, (optionally hydroxylated), aryl (optionally substituted by one or more of OH, 
NH2, COOH, N02, OR5, COOR6, and NR7R8); Q1 - Q9 = H, 1-24C linear, branched or cyclic, 
saturated or unsaturated alkyl, (optionally hydroxylated), aryl (optionally substituted by one or 
more of OH, NH2, COOH, N02, OR5, COOR6, and NR7R8), an amino acid residue or a cyclic 
or non-cyclic carbohydrate residue except for those compounds in which R1 = R2 = R3 = H and 
R4 = methyl, the OH group being placed para to the amide group. 
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(54) Titre: UTILISATION DE DERIVES AMIDES D' AMINO PHENOL COMME AGENTS DEPIGMENT ANTS 



(57) Abstract 



I 



The invention concerns the use of amino phenol amide derivatives in a composition as agents for the depigmentation and/or lightening 
of human skin, hairs and/or hair. The invention also concerns a method for the depigmentation and/or lightening of the skin, hairs and/or 
hair, which consists in applying on human skin, hairs and/or hairs a composition comprising amino phenol amide derivatives. 

(57) Abregc* 



L* invention se rapporte a l'utilisation de d6riv6s amides d'amino ph6nol dans une composition comme agent depigmentant et/ou 
blanch issant de la peau humaine, des poils et/ou des cheveux. Elle se rapporte e*galement a un proc6d6 de depigmentation et/ou de 
blanch iment de la peau, des poils et/ou des cheveux, consistant a appliquer sur la peau humaine, les poils et/ou les cheveux une composition 
comprenant des d6riv6s amides d'amino phdnol. 
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Utilisation de derives amides d'amino phenol comme agents depigmentants 

La presente invention se rapporte a I'utilisation de derives amides d'amino phenol 
comme agent depigmentant ou blanchissant dans une composition cosmetique et/ou 
5 dermatologique, ainsi qu'a une composition depigmentante et/ou blanchissante 
contenant des derives amides d'amino phenol. 

La couleur de la peau humaine est fonction de differents facteurs et notamment des 
saisons de I'annee, de la race et du sexe, et elle est principalement determinee par la 

10 nature et la concentration de melanine produite par les melanocytes. Les melanocytes 
sont les cellules specialisees qui par I'intermediaire d'organelles particuliers, les 
melanosomes, synthetisent la melanine. En outre, a differentes periodes de leur vie, 
certaines personnes voient apparaitre sur la peau et plus specialement sur les mains, des 
taches plus foncees et/ou plus colorees, conferant a la peau une certaine heterogeneite. 

15 Ces taches sont dues aussi a une concentration importante de melanine dans les 
keratinocytes situes a la surface de la peau. 

De la meme maniere, la couleur des poils et des cheveux est due a la melanine, lorsque 
les poils ou les cheveux sont fences, certaines personnes desirent voir ceux-ci plus 
20 clairs. Ceci est particulierement interessant pour les poils qui sont moins visibles 
lorsqu'ils sont clairs que lorsqu'ils sont fences. 

Le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau, des poils et des cheveux, 
e'est-a-dire de la formation de la melanine est particulierement complexe et fait intervenir 
25 schematiquement les principals etapes suivantes : 

Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome —> Melanine 

La tyrosinase (monophenol dihydroxyl phenylalanine : oxygen oxydo-reductase EC 
30 1.14.18.1) est I'enzyme essentielle intervenant dans cette suite de reactions. Elle 
catalyse notamment la reaction de transformation de la tyrosine en Dopa 
(dihydroxyph6nylalanine) grace a son activite hydroxylase et la reaction de 
transformation de la Dopa en dopaquinone grace a son activite oxydase. Cette 
tyrosinase n'agit que lorsqu'elle est a I'etat de maturation sous Taction de certains 
35 facteurs biologiques. 
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Une substance est reconnue comme depigmentante si elle agit directement sur la vitalite 
des melanocytes epidermiques ou se deroule la melanogenese et/ou si elle interfere 
avec une des etapes de la biosynthese de la melanine soit en inhibant une des enzymes 
5 impliqu6es dans la melanogenese soit en s'intercalant comme analogue structural d'un 
des composes chimiques de la chaine de synthese de la melanine, chatne qui peut alors 
etre bloquee et ainsi assurer la depigmentation. 

Les substances les plus utilisees en tant que depigmentants sont plus particulierement 
10 I'hydroquinone et ses derives, en particulier ses ethers tels que le monomethylether et le 
monoethylether d'hydroquinone. Ces composes, bien qu'ils presentent une efficacite 
certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secondaires du fait de leur 
toxicite, ce qui peut rendre leur emploi delicat, voire dangereux. Cette toxicite provient de 
ce qu'ils interviennent sur des mecanismes fondamentaux de la melanogenese en tuant 
15 des cellules qui risquent alors de perturber leur environnement biologique et qui par 
consequent obligent la peau a les evacuer en produisant des toxines. 

Ainsi, I'hydroquinone est un compose particulierement irritant et cytotoxique pour le 
melanocyte, dont le remplacement, total ou partiel a ete envisage par de nombreux 
20 auteurs. 

On a ainsi cherche des substances qui n'interviennent pas dans le mecanisme de la 
melanogenese mais qui agissent en amont sur la tyrosinase en empechant son 
activation et sont de ce fait beaucoup moins toxiques. On utilise couramment comme 
25 inhibiteur de I'activation de la tyrosinase I'acide kojique qui complexe le cuivre present 
dans le site actif de cette enzyme. Malheureusement, ce compose peut provoquer des 
reactions d'allergie ("Contact allergy to kojic acid in skin care products", Nakagawa M. et 
al M in Contact Dermatitis, Jan. 95, Vol 42 (1), pp.9-13). Ce compose est egalement 
instable en solution, ce qui complique quelque peu la fabrication de la composition. 

30 

[.'utilisation de substances d6pigmentantes topiques inoffensives presentant une bonne 
efficacite est tout particulierement recherchee en vue de traiter les hyperpigmentations 
regionales par hyperactivite melanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, 
survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou chloasma) ou d'une 
35 contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localises par hyperactivite et 
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proliferation melanocytaire benigne, telles que les taches pigmentaires seniles dites 
lentigo actiniques, les hyperpigmentations ou depigmentations accidentelles, 
eventuellernent dues a la photosensibilisation ou a la cicatrisation posWesionnelle, ainsi 
que certaines leucodermies, telles que le vitiligo. Pour ces dernieres (les cicatrisations 
5 pouvant aboutir a une cicatrice donnant a la peau un aspect plus blanc et les 
leucodermies), a defaut de pouvoir repigmenter la peau lesee, on acheve de 
depigmenter les zones de peau normale residuelle pour donner a ['ensemble de la peau 
une teinte blanche homog6ne. 

10 Aussi, il subsiste le besoin d'un nouvel agent blanchissant de la peau humaine, des poils 
et/ou des cheveux a action aussi efficace que ceux connus, mais n'ayant pas leurs 
inconvenients, c'est-a-dire qui soit non irritant, non toxique et/ou non allergisant pour la 
peau et stable dans une composition. 

15 La demanderesse a trouve de maniere inattendue que certains derives amides d'amino 
phenol presentent une activite depigmentante, meme a faibles concentrations, sans faire 
preuve de cytotoxicity. 

Des composes amides d'amino phenol sont deja connus, notamment dans des 
20 compositions destihees au blanchiment de la peau. On peut citer en particulier les 

i 

documents JP-07061905 et JP-07233022. On sait egalement, en particulier par le 
document J.Biol.Chem. (1979), 254(23), 12185-91, que la N-(4-hydroxyphenyl)-L- 
glutamine interagit avec la tyrosinase. 

25 Toutefois ces composes seraient difficiles a obtenir a echelle industrielle. lis sont 
distincts par leur structure des composes qui font I'objet de la presente invention. En 
outre, aucun de ces documents ne divulgue ni ne suggere Pefficacite remarquable des 
composes utilises selon la presente invention. 

30 La presente invention a done pour objet Tutilisation de certains derives amides d'amino 
phenol de formule (I) dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou 
dermatologique pour depigmenter et/ou blanchir la peau humaine et/ou enlever les 
taches pigmentaires de la peau et/ou depigmenter les poils et/ou les cheveux. 
Ces derives amides d'amino phenol repondent a la formule (I) suivante : 
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(i) 



dans laquelle 



. R represente 
5 - I'atome d'hydrogene ; 

- un groupement alkyle en C r C 24 lineaire ramifie ou cyclique, sature ou insature, 
eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 

- un groupement aryle, substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 
parmi : -OH ; NH 2 ; -COOH ; -N0 2 ; -OR 5 avec R 5 = alkyle en C r C 24 ; -COOR 6 avec 

10 R 6 = alkyle en C r C 24 ; -NRi 7 R 8 avec R 7 = H ou alkyle en C r C 24 , R 8 = H ou alkyle en C r 
c 24 ; 

- un groupement -COR 9 , R 9 representant un groupement alkyle en C r C 24 lineaire, 
ramifie ou cyclique, sature ou insature, eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs 
fonctions hydroxyles, un groupement aryle substitue ou non par une ou plusieurs 

15 fonctions choisies parmi -OH, -NH 2l -COOH, -N0 2 , -OR 5t -COOR 6t -NR 7 R 8 dans 

Mesquelles R 5 , R 6) R 7 et R 8 ont la meme definition que ci-dessus ; 

t 

i 

.R, et R 2 , identiques ou differents, representent un groupement choisi parmi : 

20 - I'atome d'hydrogene ; 

- un groupement alkyle en C r C 24( lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, 
eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 

- un groupement aryle, substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 
parmi -OH, -NH 2l -COOH, -N0 2l -OR 5t -COOR 6 , -NR 7 R 8 dans lesquelles R 5 , R 6l R 7 et R B 

25 ont la meme definition que ci-dessus; 

- un groupement choisi parmi : -OH ; -OQ t ; -COQ 2 ; -COOQ 3 ; -NQ 4 Q 5 ; 
CONQ B Q 7 ; -SQ 9 ; -CH 2 OQ 9 ; Q 1( Q 2 , Q 3t Q 4) Q 5 , Q 6 , Q 7) Q 8 et Q 9 etant choisis parmi 
Tatome d'hydrogene ; les groupements alkyles en 0,-024, lineaires, ramifies ou cycliques, 
satures ou insatures, eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements 

30 hydroxyles ; les aryles substitues ou non par une ou plusieurs fonctions choisies parmi : - 
OH, -NH 2) -COOH, -N0 2t -OR S) -COOR 6 , -NR 7 R 8 dans lesquelles R 5 , Rg, R 7 et R 8 ont la 
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meme definition que ci-dessus ; les residus d'acides amines et de carbohydrates 
cycliques ou non cycliques ; 



. R 3 et R 4 , identiques ou differents, represented un radical choisi parrni : I'atome 
5 d'hydrogene ; les groupements alkyles en C r C 24 , lineaires ou ramifies, satures ou 
insatures, eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements hydroxyles ; les 
groupements alkyles en C r C 24 cycliques, satures ou insatures ; les aryles substitues ou 
non par une ou plusieurs fonctions choisies parmi : -OH, -NH 2l -COOH, -N0 2 , -OR 5l - 
COOR 6l -NR 7 R 8 dans lesquelles R 5) R 6l R 7 et R 8 ont la meme definition que ci-dessus ; 

10 

a I'exclusion du compose repondant £ la formule (I) pour lequel R=R 1 =R 2 =R 3 =H, R 4 =CH 3 , 
le groupement OH etant place en position para par rapport a I'amide. 

i 

Ces composes Sont done deja decrits notamment dans les documents cites ci-dessus. lis 
15 presentent I'avantage d'etre faciles a obtenir a partir de precurseurs simples, tels que les 
aminophenols : 




et les acides : 

R 4 COOH 

20 

dans lesquels R, R 1( R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que ci-dessus, ou des derives 
actives de ces acides. De telles reactions sont bien connues de Thomme du metier. On 
peut par exemple se reporter a "Advanced Organic Chemistry, Jerry March, 3* me edition, 
1985, p.370-377 M . 

25 

Selon la presente invention, parmi les radicaux alkyle lineaires ou ramifies ayant de 1 a 
24 atomes de carbone, on peut citer avantageusement les radicaux methyle, 6thyle, 
propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyie, hexyle, octyle, nonyle, 2-§thyl-hexyl et dodecyle. 
De preference, ces radicaux presentent de 1 a 12 atomes de carbone. De maniere 
30 encore plus pr6ferentielle, le radical alkyle comprend generalement de 1 a 6 atomes de 
carbone. On peut citer, comme radical alkyle inferieur, les radicaux m&hyle, 6thyle, 
propyle, isopropyle, tertiobutyie, hexyle. 
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Parmi les radicaux alkyle lineaire ayant de 1 a 24 atomes de carbone, on peut citer 
notamment les radicaux methyle, ethyle, propyle, 2-ethyl-hexyle, octyle, dodecyle, 
hexadecyle et octadecyle. 

5 

Parmi les radicaux alkyle ramifie ayant de 1 a 24 atomes de carbone, on peut citer 
notamment les radicaux 2-methylbutyle, 2-methyIpentyle, 1-methylhexyle, 3- 
methylheptyle. 

10 Lorsqu'il est insature, on prefere un radical presentant une ou plusieurs insaturations 
ethyleniques, tel que plus particulierement le radical allyle. 

Lorsque le radical alkyle est cyclique, on peut notamment citer le radical cyclohexyle, 
cholesteryle ou terbutylcyclohexyle. ( 

15 

Lorsqu'il est hydroxyle, le radical comprend de preference 1 a 6 atomes de carbone et 1 
a 5 groupes hydroxyles. 

Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on prefere un radical contenant de preference 1 
20 ^ou 3 atomes de carbone, notamment les radicaux hydroxymethyl, 2-hydroxyethyI, 2 ou 3- 
hydroxypropyle. 

Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on prefere un radical presentant de 3 a 6 atomes 
de carbone et de 2 a 5 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 
25 2,3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyIe ou le reste du pentaerythrito!. 

Les radicaux alkoxyles sont des radicaux alkyles, tels que notamment decrits ci-dessus, 
precedes d'un atome d'oxygene. 

30 Parmi les radicaux aryle, on prefere un radical phenyle, thiophene ou pyridine, 
Sventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un radical hydroxyle, un 
radical alkyle, une fonction nitro. un groupe methoxy ou une fonction amine 
6ventuellement substitute. On prefere le radical phenyle eventuellement substitue. 
Par r6sidu carbohydrate, on entend un reste derivant notamment de glucose, de 

35 galactose ou de mannose, ou bien encore de I'acide glucuronique. 
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Par residu d'aminoacide, on entend notamment un reste derivant de I'un des acides 
amines teis que la lysine, la glycine ou I'acide aspartique, et par reste de peptide, on 
entend plus particulierement un reste de dipeptide ou de tripeptide resultant de la 
5 combinaison decides amines. 

De preference, les derives amides d'amino phenol utilises dans la presente invention 
sont ceux pour lesquels Tune au moins et de preference toutes les conditions ci-dessous 
sont respectees : 

10 

- R = H ou R represente un groupement -COR 9 , 

- le groupement OR est en position ortho ou para par rapport a I'amide, 

- R 3 = H. 

15 La presente invention a aussi pour objet I'utilisation de ces derives amides d'amino 
phenol dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou 
dermatologique, comme inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la synthese de la melanine. 

La presente. invention a aussi pour objet ['utilisation de ces derives amides d'amino 
20 ^phenol dans une composition cosmetique depigmentante et/ou blanchissante de la peau 
humaine, des poils ou des cheveux. 

La presente invention a aussi pour objet une composition cosmetique ou dermatologique, 
depigmentante ou blanchissante, caracterisee en ce qu'elle contient, dans un milieu 
25 cosmetiquement et/ou dermatologiquement acceptable, au moins un derive amide 
d'amino phenol de formule (I) tel que decrit ci-dessus. Cette composition est plus 
particulierement destinee a un usage topique sur la peau et/ou ses phaneres (cheveux, 
poils et ongles). 

30 La presente invention se rapporte egalement a un procede cosmetique et/ou 
dermatologique de depigmentation et/ou de bianchiment de la peau humaine, des poils 
ou des cheveux consistant £ appliquer sur la peau, les poils ou les cheveux une 
composition selon I'invention. 
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La composition selon I'invention est appropriee pour une utilisation topique et contient 
done un milieu cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable, e'est-a-dire 
compatible avec la peau, les poils ou les cheveux. 

5 Les derives amides d'amino phenol de formule (I) peuvent etre notamment presents 
dans la composition en une quantite allant de 0,01 a 10 % et de preference de 0,05 a 5 
% du poids total de la composition. 

La composition de I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
10 normalement utilisees pour une application topique, notamment sous forme d'une 
solution aqueuse, hydroalcoolique ou huileuse, d'une emulsion huile-dans-eau ou eau- 
dans-huile ou multiple, d'un gel aqueux ou huileux, d'un produit anhydre liquide, pateux 
ou solide, d'une dispersion d'huile dans une phase aqueuse a Taide de spherules, ces 
spherules pouvant etre des nanoparticules polymeriques telles que les nanospheres et 
15 les nanocapsules ou mieux des vesicules lipidiques de type ionique et/ou non-ionique. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. 
Elle peut eventuellement etre appliquee sur la peau ou sur les cheveux sous forme 
20 cTaerosol. Ellej peut egalement se presenter sous forme solide, et par exemple sous 
forme de stick. Elle peut etre utilisee comme produit de soin et/ou comrne produit de 
maquillage. Elle peut egalement etre sous une forme de shampooings ou apres- 
shampooings. 

25 De fagon connue, la composition de I'invention peut contenir egalement les adjuvants 
habituels dans les domaines cosmetique et dermatologique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs ; les 
antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres. les pigments, les 
absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes, Les quantites de ces differents adjuvants 

30 sont celles classiquement utilisees dans les domaines consideres, et par exemple de 
0,01 a 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent 
etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse, dans les vesicules 
lipidiques et/ou dans les nanoparticules. 
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Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse 
peut aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants et ies coemulsionnants 
utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux 
5 classiquement utilises dans le domaine considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant 
sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et 
de preference de 0,5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans ['invention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
10 vaseline), les huiles d'origine vegetale (huile d'avocat, huile de soja) t les huiles d'origine 
animale (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles siliconees 
(cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser 
comme matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires 
(cire de carnauba, ozokerite). 

15 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20, 
et les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

20 "Oomme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymers acryliques tels que les copolymers 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees 
comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les 

25 polyethylenes. 

Comme actifs, on peut utiliser notamment les polyols (glycerine, propylene glycol), les 
vitamines, les agents keratolytiques et/ou desquamants (acide salicylique et ses derives, 
alpha-hydroxyacides, acide ascorbique et ses derives), les agents anti-inflammatoires, 
30 les agents apaisants et leurs melanges. On peut egalement associer les d6riv6s amide 
d'amino phenol a d'autres agents depigmentants, tels que Tacide kojique ou 
I'hydroquinone et ses derives, ce qui permet d'utiliser ces derniers a des doses moins 
toxiques pour la peau. En cas d'incompatibilite, ces actifs et/ou les derives amide 
d'amino phenol peuvent etre incorpores dans des spherules, notamment des vesicules 



WO 99/32077 



PCT/FR98/02562 



10 

ioniques ou non-ioniques et/ou des nanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), 
de maniere a les isoler les uns des autres dans la composition. 

^invention va maintenant etre illustree a I'aide des exemples qui suivent. Les 
5 concentrations sont donnees en pourcentage en poids. 

Exemple de composes 

LauroyI [4-(N-acetyl amino)] phenol 

10 

Une quantite equivalente en moles de paraacetylaminophenol et de chlorure de lauroyle 
sont mis en contact a 0°C dans du DMF (dilution =15%) en presence d'un equivalent 
molaire de triethylamine. On laisse revenir le melange a temperature ambiante sous 
agitation puis le milieu reactionnel est verse dans de I'eau et le produit precipite. II est 
15 lave par de I'heptane, puis seche sous vide. Le rendement est de 12%. L'analyse 
elementaire est conforme a la structure. 

Tests : 

Un test biologique a mis en evidence I'activite depigmentante des derives amide d'amino 
20 "phenol de formule (I) 

Ce test correspond a celui decrit dans le brevet FR 2734825 depose par la 
Demanderesse, ainsi que dans ('article de R. Schmidt, P. Krien et M. Regnier, Anal. 
Biochem., 235(2), 113-18, (1996). Ce test est ainsi realise sur coculture de keratinocytes 
25 et de melanocytes. 

Pour chaque compose teste, il est determine la valeur de IC50 qui correspond a la 
concentration micromolaire (^iM) pour laquelle est observee 50% d'inhibition de la 
melanogenese. 

30 

Par ailleurs, une classe est donnee a chacun de ces composes pour leur activite 
depigmentante maximale : 

classe 1 : 10 a 30% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme 
experience sans compose a tester) ; 
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classe 2 : 30 a 60% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme 
experience sans compose a tester) ; 

classe 3 : 60 a 100% d'inhibition de la melanogenese par rapport au temoin (meme 
experience sans compose a tester). 

5 

Les resultats sont rassembles dans le tableau (1) suivant. 





IC50 . 
(MM) 


Classe 


Lauroyl [4-(N-acetyl amino)] 
phenol 


>100 


2 a 100 nM 


Acide kojique 


500 


2 a 500 fiM 



Ces composes de formule (I) presentent done une plus grande efficacite depigmentante 
10 que I'acide kojique. En outre, ils ont I'avantage de ne pas presenter de cytotoxicity a 
regard des keratinocytes et les melanocytes, defaut majeur des depigmentants existants. 

Exemples de compositions 

15 £xemple 1 : Creme traitante 



- Alcool cetylique 


1,05 


% 


- Stearate de PEG-20 (Myrj 49 vendu par la societe ICI) 


2 % 




- Cyclomethicone 


6 


% 


- Lauroyl [4-(N-acetyl amino)] phenol 


0,5 


% 


- Carbomer 


0,6 


% 


- Glycerine 


3 


% 


- Triethanolamine 


1 


% 


- Conservateurs 


0,5 


% 


- Eau demineralisee 


qsp 100 


% 



La creme obtenue utilisee en application quotidienne, permet d'obtenir un blanchiment 
de la peau. 



10 
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Exemple 2 : Gel traitant 

- Propylene glycol 10 % 

- Alcool ethylique 40 % 

- Glycerine 3 % 

- Lauroyl [4-(N-acetyl amino)] phenol 0 t 5 % 

- Conservateurs 0,15 % 

- Parfum 0,15 % 

- Eau demineralisee qsp 100 % 

Le gel obtenu peut etre utilise quotidiennement et est apte a depigmenter la peau. 
Exemple 3 : Stick traitant 



15 - Cire de Carnauba 5 

- Ozokerite 7 

- Lanoline 6 

- Dioxyde de titane (pigments) 20 

- Amidon de riz (charge) 7 
20 EDTA o,1 

- Lauroyl [4-(N-acetyl amino)] phenol 2 

- Perhydrosqualene qsp 100 



25 



Le stick obtenu, utilise sur les taches pigmentaires, permet de les attenuer voire de les 
faire disparaitre. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un derive amide d'amino phenol presentant la formule (I) 
suivante : 




dans laquelle : 

. R represente 

- I'atome d'hydrogene ; 

; 10 - un groupement alkyle en C,-C 24 lineaire ramifie ou cyclique, sature ou insature, 

eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 

- un groupement aryle, substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 
parmi : -OH ; NH 2 ; -COOH ; -N0 2 ; -OR s avec R 5 = alkyle en C r C 24 ; -COOR 6 avec 
R 6 = alkyle en C r C 24 ; -NR 7 R 8 avec R 7 = H ou alkyle en C r C 24 , R 8 = H ou alkyle en C,-C 24 

15 ; 

- un groupement -COR 9l R 9 representant un groupement alkyle en C,-C 24 lineaire, 
ramifie ou cyclique, sature ou insature, eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs 
fonctions hydroxyles, un groupement aryle substitue ou non par une ou plusieurs 
fonctions choisies parmi -OH, -NH 2l -COOH, -N0 2 , -OR 5l -COOR G) -NR 7 R 8 dans 

20 lesquelles R 5 , R 6 , R 7 et R 8 ont la meme definition que ci-dessus ; 



.R, et R 2 , identiques ou differents, represented un groupement choisi parmi : 

- Fatome d'hydrogene ; 

25 - un groupement alkyle en C r C 24) lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature, 

eventuellement hydroxyle par une ou plusieurs fonctions hydroxyles ; 

- un groupement aryle ( substitue ou non par une ou plusieurs fonctions choisies 
parmi -OH, -NH 2( -COOH, -N0 2( -OR 5t -COOR 6 , -NR 7 R 8 dans lesquelles R Sl R 6) ' R 7 et R e 
ont la meme definition que ci-dessus; 

30 - un groupement choisi parmi : -OH ; -OQ, ; -COQ 2 ; -COOQ 3 ; -NQ 4 Q S ; 

CONQ 6 Q 7 ; -SQ 8 ; -CH 2 OQ 9 ; Q tl Q 2( Q 3) Q 4t Q 5t Q 6l Q 7l Q a et Q 9 6tant choisis parmi 
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I'atome d'hydrogene ; les groupements alkyles en C r C 24 , Iineaires, ramifies ou cycliques, 
satures ou insatures, eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements 
hydroxyles ; les aryles substitues ou non par une ou plusieurs fonctions choisies parmi : - 
OH t -NH 2l -COOH, ~N0 2 , -OR s , -COOR 6 , -NR 7 R 8 dans lesquelles R 5l R 6l R 7 et R e ont la 
5 meme definition que ci-dessus ; les residus d'acides amines et de carbohydrates 
cycliques ou non cycliques ; 

. R 3 et R 4 , identiques ou differents, represented un radical choisi parmi : I'atome 
d'hydrogene ; les groupements alkyles en C r C 24 , Iineaires ou ramifies, satures ou 
10 insatures, eventuellement substitues par un ou plusieurs groupements hydroxyles ; les 
groupements alkyles en C r C 24 cycliques, satures ou insatures ; les aryles substitues ou 
non par une ou plusieurs fonctions choisies parmi : -OH, -NH 2 , -COOH, -N0 2 , -OR s , - 
COOR 6( -NR 7 R 8 dans lesquelles R 5) R 6 , R 7 et R 8 ont la meme definition que ci-dessus ; 

15 a ['exclusion du compose repondant a la formule (I) pour lequel R=R 1 =R 2 =R 3 =H, R 4 =CH 3( 
le groupement OH etant place en position para par rapport a I'amide, 

dans et/ou pour la fabrication d'une composition cosmetique et/ou dermatologique pour 
depigmenter et/ou blanchir la peau humaine et/ou enlever les taches pigmentaires de la 
20 "peau et/ou depigmented les poils et/ou les cheveux. 

2. Utilisation d'au moins un derive amide d'amino phenol presentant la formule (I), telle 
que definie dans la revendication 1, dans et/ou pour la fabrication d'une composition 
cosmetique et/ou dermatologique, comme inhibiteur de la tyrosinase et/ou de la synthese 

25 de la melanine. 

3. Utilisation d'au moins un derive d'amide d'amino phenol pr6sentant la formule (I), 
telle que definie dans la revendication 1, dans une composition cosmetique 
depigmentante et/ou blanchissante de la peau humaine, des poils ou des cheveux. 

30 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que les derives amide d'amino phenol sont choisis parmi ceux pour lesquels Tune au 
moins et de preference toutes les conditions ci-dessous sont respectees : 



35 



- R = H ou R represente un groupement -COR 9 , 
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- le groupement OR est en position ortho ou para par rapport a I'amide, 

- R 3 = H. 

5. Composition depigmentante ou blanchissante, caracterisee en ce qu'elle comprend, 
5 dans un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement acceptable, au moins un 

derive amide d'amino phenol de formule (I), telle que definie dans la revendication 1 ou 
dans la revendication 4. 

6. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce qu'elle est 
10 destinee a un usage topique sur la peau et/ou ses phaneres. 

7. Composition selon la revendication 5 ou 6, caracterisee en ce que le derive amide 
d'amino phenol est present en une quantite allant de 0,01 a 10 % et de preference de 
0,05 a 5 % du poids total de la composition. 

15 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 7 precedentes, 
caracterisee en ce que la composition comprend en outre, au moins un actif choisi parmi 
les agents keratolytiques et/ou desquamants, anti-inflammatoires, apaisants, autres 
agents depigmentants et leurs melanges. 

20 

9. Precede cosmetique de depigmentation et/ou blanchiment de la peau humaine, des 
poils ou des cheveux, caracterise en ce qu'il consiste a appliquer sur la peau, les poils ou 
les cheveux une composition decrite selon Tune des revendications precedentes 5 a 8. 
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